INTRODUCTION
The stimulus of surgical trauma provokes peripheral and central sensitivity, with modification of neurons and resulting in allodynia, hyperalgesia and increase of postoperative pain intensity 1 . It also causes increase in the concentrations of cytokines 2, 3 .
Pro-inflammatory cytokines (TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8) indirectly modulate pain through the release of substances like nitric oxide, oxygen free radicals, prostaglandins, and excitatory amino acids from microglia and astrocytes, inducing peripheral and central sensitivity and hyperalgesia 4 .
NMDA receptors have an important role in processing pain. The activation of these receptors by excitatory neurotransmitters, especially glutamate, is essential to the development of central sensitivity and amplification of pain response 1 .
Some drugs have been investigated to prevent or modify these alterations in the central nervous system. Ketamine is an antagonist of NMDA receptors and the S(+)-ketamine isomer is more powerful than the racemic drug and causes less adverse effects [5] [6] [7] [8] [9] [10] . Although many studies have used ketamine, its preemptive effect is controversial [11] [12] [13] . There is not much information available about administration of epidural ketamine and attenuation of inflammatory response. In a study, a low dose of epidural ketamine did not promote prevention of chronic pain after thoracotomy 14 .
The objective of this study was to evaluate the preemptive analgesic effect and repercussions of epidural S(+)-ketamine on plasmatic concentrations of IL-6, IL-10 and TNF-α in patients undergoing hysterectomy.
METHOD
A prospective, double-blinded, randomized study was conducted in 29 patients aged between 18 and 60 years, ASA physical status I or II, undergoing abdominal hysterectomy. The study obtained the approval by the Ethics Committee in Research and the patients signed the informed consent Este é um artigo Open Access sob a licença de CC BY-NC-ND form. The exclusion criteria were the following: infection in the puncture site, coagulation disorders, hypertension, cancer, psychiatric, cardiac or hepatic disease and analgesic use in the week prior to surgery.
Patients were randomly divided into two groups. The investigator in charge of the evaluation did not know if the patient received the association of bupivacaine and S(+)-ketamine 30 minutes before or after the surgical incision until the end of study. A physician prepared the solution in the same volume and gave it to the anesthesiologist, who did not know its content.
Oral diazepam (10 mg) was administered one hour before the anesthesia. The epidural catheter was kept to control postoperative pain. General anesthesia was induced with propofol (2.5 mg.kg -1 ) and intubation was carried out with rocuronium (0.5 mg.kg -1 ). Anesthesia was kept with isoflurane/oxygen. Neither nitrous oxide nor opioids were administered.
Group 1 patients received 13 mL of 0.25% bupivacaine without vasoconstrictor via the epidural route associated with 25 mg of S(+)-ketamine in 2 mL of saline solution, 30 minutes before the surgical incision, followed by 15 mL of saline solution 30 minutes after. Group 2 patients received 15 mL of saline solution 30 minutes before the surgical incision, followed by 13 mL of 0.25% bupivacaine without vasoconstrictor, plus 25 mg of S(+)-ketamine in 2mL of saline solution 30 minutes after the surgical incision.
Blood samples were collected to measure cytokines on the following moments: before the surgical incision (M0), three (M3), six (M6), 12 (M12) and 24 hours (M24) after the surgical incision. Blood was collected on EDTA tubes and centrifuged at 3.000 rpm for 15 minutes. Plasma was stored at -70°C until the moment of analysis. Cytokine levels were determined by ELISA (PharMingen, EUA). All values were reported as picograms per milliliter. The variation coefficients of the immunoessay kits ranged from 5% to 10%.
Postoperative analgesia was carried out with 4 mL of 0.25% bupivacaine associated with 1 mL of epidural fentanyl (50 µg) in bolus according to patients' request with a minimum interval of four hours. To those patients who kept pain score ≥ 3, 1 g of intravenous dipyrone was used to complement analgesia. The evaluated parameters were the following: intensity of pain, time to request analgesics for the first time, total quantity of analgesics used within 24h and plasmatic concentrations of cytokines. Pain intensity was evaluated by a numerical scale (from 0 to 10) in the following moments: arousal state (M0), and six (M6), 12 (M12), 18 (M18) and 24 hours (M24). Side effects were registered.
The number of patients was calculated based on the hypothesis that the difference in pain relief in the group that receiving ketamine before incision would be at least 20%. In order to have a 95% chance to detect this difference at a level of significance (p < 0.05), the number of patients calculated by group was 14 and data were analyzed by the Student's t test (age, weight, height, BMI) and Mann-Whitney test (duration of surgery, intensity of pain, plasmatic concentration of IL6, IL10 and TNF-α). A p-value ≤ 0.05 was considered significant. Results were expressed as average ± SD, and with a confidence interval (CI) of 95%.
RESULTS
No differences in age, weight, height, body mass index and duration of surgery were observed between both groups (Table I) .
Time to the first request of analgesic complementation ranged from 0 to 150 minutes (average: 61.5 ± 14.2) in Group 1 and from 0 to 210 minutes (average: 69.0 ± 19.4) in Group 2, without significant difference between groups (p = 1; MannWhitney test). There was no difference in the total dose of epidural fentanyl for postoperative analgesia between Group 1 (221.4 ± 67.1 µg) and Group 2 (223.3 ± 49.5 µg) (p = 0.89; Mann-Whitney test).
There was no difference in pain intensity except in M12, when pain score was lower than in Group 2 (Table II) .
No significant difference was observed in the concentrations of IL-6, IL-10 and TNF-α between both groups at the investigated moments (Table III) .
The side effects observed during the study were the following: vomiting (Group 1 = 21% and Group 2 = 6.6%) and hypotension (Group 1 = 14% and Group 2 = 20%). Agitation was observed during the immediate postoperative period in a patient from Group 1. 
DISCUSSION
Hysterectomy was chosen because this procedure provokes intense pain stimulus during the postoperative period and afferent stimulus may be blocked with epidural drugs. The duration of surgery was similar in both groups and, therefore, the time for evaluation of the patient was also similar. General anesthesia was maintained with agents that do not have preemptive analgesic effect. A patient was excluded from Group 1 because she received a drug that was not allowed according to the protocol. In the present study there was no reduction of intensity of postoperative pain with epidural infusion of S(+)-ketamine and bupivacaine before surgery when compared with the same injection administered after the beginning of the surgical stimulus. Even though a significant difference in pain scores was not observed and the number of patients was small, the score was lower in Group 1 in all evaluated moments. Those data lead us to mention a tendency for improved analgesia when the solution was administered before the surgical incision. At M12, pain intensity was lower in Group 1 than in Group 2, which confirms this tendency, but is not enough to support a preemptive effect.
An analgesic effect was not obtained despite the epidural administration of drugs being considered efficient to reduce intensity of acute postoperative pain 14 . The epidural solution consisted of a combination of a local anesthetic and S(+)-ketamine because these drugs work through different mechanisms with more intense analgesic effect. The volume of the anesthetic solution may have been insufficient to prevent alterations in the central nervous system resulting from the deleterious stimulus generated by the surgery.
General anesthesia was maintained with agents that do not have preemptive analgesic effect. Although there are many studies investigating preemptive analgesia, the methods employed by most researchers are considered inappropriate. Many studies were not double-blinded or patients were not randomized. In other studies, patients did not receive the same analgesia before and after the surgical incision 15, 16 , or the analgesic was compared with saline solution administered before the surgical incision 15 , rendering an inaccurate evaluation. In addition to that, researchers did not consider the sensitivity induced by the inflammatory response within the immediate postoperative period 16, 17 .
A protocol of preemptive analgesia suggested by McQuay was used in this study, in which the effect on postoperative pain is observed with the drug administered before and after surgical incision in the same dose and by the same route 18 .
A systematic review concluded that the preemptive analgesic effect depends on the selected analgesic technique. One study demonstrated an evident preemptive effect with epidural analgesia, reducing pain intensity and consumption of complementary analgesics, thus increasing the time to request the first complementation 19 . Other authors also obtained reduction of intensity of postoperative pain by administering ketamine before and during surgery 20, 21 . Nevertheless, they did not obtain an improved analgesic effect with ketamine when administered before incision or after surgery 22, 23 .
Antagonists of NMDA receptors like ketamine may reduce central sensitivity and hyperalgesia 3, [7] [8] [9] [10] 24 . Ketamine could be effective to attenuate cytokines during surgery and improve recovery 15, 25 .
This study investigated pro-inflammatory (IL-6, TNF-α) and anti-inflammatory (IL-10) cytokines to check their concentrations with trauma and epidural drugs. Concentrations of interleukins were evaluated 3 hours after surgical incision, since production of cytokines is observed within 2-4 hours after tissue injury 26 . Epidural S(+)-ketamine before or after surgical incision did not promote different plasmatic concentrations of IL-6, TNF-α or IL-10. However, IL-6 and IL-10 levels were significantly lower in Group 1 in almost all moments.
Finally, the epidural injection of 25 mg of S(+)-ketamine before the incision reduced the pain intensity only 12 hours after surgery and did not alter the production of cytokines. The maintenance of S(+)-ketamine during postoperative period seems to be an interesting proposal to be tested. 
INTRODUÇÃO
O estímulo do trauma cirúrgico provoca sensibilização perifé-rica e central com modificação dos neurônios, além de resultar em alodínia, hiperalgesia e aumento da intensidade da dor pós-operatória 1 ; também causando aumento das concentrações de citocinas 2, 3 .
As citocinas pró-inflamatórias (TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8) modulam a dor, indiretamente, através da liberação de substâncias como óxido nítrico, radicais livres de oxigênio, prostaglandinas e aminoácidos excitatórios da micróglia e astrócitos, induzindo à sensibilização periférica e central, e hiperalgesia 4 .
Os receptores NMDA têm um importante papel no processamento da dor. A ativação desses receptores pelos neurotransmissores excitatórios, em especial o glutamato, é essencial para o desenvolvimento da sensibilização central e amplificação da resposta dolorosa 1 .
Alguns medicamentos para prevenir ou modificar essas alterações no sistema nervoso central têm sido investigados. A cetamina é um antagonista de receptores NMDA e o isôme-ro S(+)-cetamina é mais potente que o fármaco racêmico e causa menos efeitos adversos [5] [6] [7] [8] [9] [10] . Embora vários estudos tenham utilizado a cetamina, o seu efeito preemptivo é controverso [11] [12] [13] . Pouco se sabe sobre a administração de cetamina por via peridural e a atenuação da resposta inflamatória. Em um estudo, a cetamina em baixa dose por via peridural não promoveu prevenção da dor crônica após toracotomia 14 .
O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito analgésico preemptivo e as repercussões sobre as concentrações plasmáti-cas de IL-6, IL-10 e TNF-α, da S(+)-cetamina por via peridural em pacientes submetidas a histerectomia. Método: Foi realizado estudo duplo-encoberto em 29 pacientes. Pacientes do Grupo 1 receberam 13 mL de bupivacaína a 0,25% com 25 mg de S(+)-cetamina 30 minutos antes da incisão cirúrgica, e 15 mL de solução salina fisiológica, 30 minutos após, por via peridural. Pacientes do Grupo 2 receberam 15 mL de salina 30 minutos antes da incisão cirúrgica, seguido por 13 mL de bupivacaína 0,25%, mais 25 mg de S (+)-cetamina 30 minutos após. A analgesia pós-operatória foi feita com bupivacaína e fentanil por via peridural. Quando necessário, foi utilizado 1 g de dipirona. Foram avaliados: concentração de citocinas, intensidade da dor, o tempo da primeira solicitação de analgésico e a quantidade total de analgésico utilizado.
Resultados: O tempo para a primeira solicitação de analgésico foi de 61,5 minutos no Grupo 1 e 69,0 no Grupo 2, sem diferença entre os grupos. Não houve diferença entre os grupos para a dose total de fentanil usada no Grupo 1 (221,4 µg) e Grupo 2 (223,3 µg). Foi obtido efeito analgésico semelhante nos grupos, exceto em T12 (Grupo 1 = 2,4 ± 3,2; Grupo 2 = 5,5 ± 3,4). Não foi observada diferença entre os grupos na concentração de citocinas.
Conclusões: A injeção de 25 mg de S(+)-cetamina por via peridural antes da incisão reduziu a intensidade da dor apenas 12 horas após a incisão cirúrgica e não alterou a concentração de citocinas.
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Recebido da Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP), Brasil. Foi administrado diazepam (10 mg) por via oral uma hora antes da anestesia. O cateter peridural foi mantido para o controle da dor pós-operatória. A anestesia geral foi induzida com propofol (2,5 mg.kg -1 ) e a intubação foi realizada com rocurônio (0,5 mg.kg -1 ). A anestesia foi mantida com isoflurano / oxigênio. Não foram administrados óxido nitroso ou opioides.
As pacientes do Grupo 1 receberam 13 mL de bupivacaína a 0,25% sem vasoconstritor, associados a 25 mg de S(+)-cetamina em 2 mL de solução fisiológica, 30 minutos antes da incisão cirúrgica, seguidos de 15 mL de solução fisiológica, 30 minutos após a incisão cirúrgica, por via peridural. As pacientes do Grupo 2 receberam 15 mL de solução fisiológica 30 minutos antes da incisão cirúrgica, seguido por 13 mL de bupivacaína 0,25% sem vasoconstritor, mais 25 mg de S(+)-cetamina em 2 mL de solução fisiológica, 30 minutos após a incisão.
Amostras de sangue foram coletadas para a medida de citocinas nos seguintes momentos: antes da incisão cirúrgica (M0) e três (M3), seis (M6), 12 (M12) e 24 horas (M24) após a incisão cirúrgica. O sangue foi coletado em tubos de EDTA e centrifugado a 3.000 rpm por 15 minutos, e o plasma foi armazenado a -70°C até o momento da análise. Os níveis de citocinas foram determinados por ELISA (PharMingen, EUA). Todos os valores são relatados como picogramas por mililitro. Os coeficientes de variação dos kits de imunoensaio variaram de 5% a 10%.
A analgesia pós-operatória foi realizada com 4 mL de bupivacaína 0,25% associada a 1 mL de fentanil (50 µg) por via peridural em bolos, conforme solicitação do paciente, com intervalo mínimo de quatro horas. Para os pacientes que mantiveram escore de dor ≥ 3 foi utilizado 1 g de dipirona por via venosa para a complementação da analgesia. Os parâme-tros avaliados foram: intensidade da dor, tempo para solicitar analgésicos pela primeira vez, a quantidade total de analgé-sico utilizado durante um período de 24h e as concentrações plasmáticas de citocinas. A intensidade da dor foi avaliada pela escala numérica (de zero a dez) nos momentos: ao despertar (M0), e seis (M6), 12 (M12), 18 (M18) e 24 horas (M24) após. Os efeitos colaterais foram registrados.
O número de pacientes foi calculado com base na hipóte-se de que a diferença de alívio da dor no grupo que recebeu cetamina antes da incisão seria de pelo menos 20%. Para ter uma chance de 95% de detectar essa diferença a um nível de significância (p < 0,05), o número de pacientes calculado por grupo foi de 14 e os dados foram analisados pelo teste t de Student (idade, peso, estatura, IMC), e teste de MannWhitney (duração da operação, intensidade da dor, concentração plasmática de IL6, IL10 e TNF-α). O valor de p ≤ 0,05 foi considerado significante. Os resultados foram expressos como média ± DP, e IC 95%.
RESULTADOS
Não foram observadas diferenças para idade, peso, altura, índice de massa corporal e duração da operação entre os dois grupos (Tabela I).
O tempo para a primeira solicitação de complementação analgésica variou de zero a 150 minutos (média: 61,5 ± 14,2) no Grupo 1 e de zero a 210 minutos (média: 69,0 ± 19,4) no Grupo 2, sem diferença significante entre os grupos (p = 1; teste de Mann-Whitney). Não houve diferença na dose total de fentanil por via peridural para analgesia pós-operatória entre o Grupo 1 (221,4 ± 67,1 µg) e o Grupo 2 (223,3 ± 49,5 µg) (p = 0,89; teste de Mann-Whitney).
Não houve diferença na intensidade da dor, exceto em M12, quando o escore de dor foi menor do que no Grupo 2 (Tabela II).
Tabela I -Dados Demográficos e Duração da Operação

Parâmetros
Grupo 1 (n = 14) Não foi observada diferença significante entre os dois grupos nas concentrações de IL-6, IL-10 e TNF-α nos momento investigados (Tabela III).
Os efeitos colaterais observados durante o estudo foram: vômito (Grupo 1 = 21% e Grupo 2 = 6,6%), e hipotensão arterial (Grupo 1 = 14% e Grupo 2 = 20%). Agitação foi observada durante o período pós-operatório imediato em um paciente do Grupo 1.
DISCUSSÃO
Foi escolhida a histerectomia porque este procedimento provoca estímulos dolorosos intensos durante o período pós-operatório, e o estímulo aferente pode ser bloqueado com medicamentos por via peridural. A duração da operação foi semelhante nos dois grupos e, portanto, o tempo para a avaliação do paciente também foi similar. A anestesia geral foi mantida com os agentes que não exercem efeito analgésico preemptivo. Um paciente foi excluído do Grupo 1 porque recebeu fármaco não permitido neste protocolo.
Neste estudo não houve redução da intensidade da dor pós-operatória com a administração peridural de S(+)-cetamina e bupivacaína antes da operação quando comparada com a mesma injeção administrada após inicio do estímulo cirúrgico. Apesar de não ter sido observada diferença significante nos escores de dor e o número de pacientes ser pequeno, o escore foi menor no Grupo 1 em todos os momentos avaliados. Estes dados nos permite citar uma tendência para melhor analgesia quando a solução foi administrada antes da incisão cirúrgica. Em M12, a intensidade da dor foi menor no Grupo 1 do que no Grupo 2, que confirma essa tendência, mas não é suficiente para sustentar um efeito preemptivo.
Não foi obtido efeito analgésico, apesar da administração de medicamentos por via peridural ser considerada eficiente na diminuição da intensidade da dor aguda pós-operatória 14 . A solução peridural consistiu de uma combinação de anestésico local e S(+)-cetamina, porque esses fármacos agem através de mecanismos diferentes com efeito analgésico mais intenso. O volume da solução anestésica pode ter sido insuficiente para impedir alterações no sistema nervoso central resultante de estímulos nocivos gerados pela operação.
A anestesia geral foi mantida com agentes que não exercem efeito analgésico preemptivo. Apesar de vários estudos investigando analgesia preemptiva estarem disponíveis, os métodos empregados pela maioria dos pesquisadores são considerados inadequados. Muitos desses estudos não foram duplo-encobertos, ou os pacientes não foram randomizados. Em outros estudos, os pacientes não receberam a mesma analgesia, antes e depois da incisão cirúrgica 15, 16 , ou o analgésico foi comparado com solução salina administrada antes da incisão cirúrgica 15 , tornando a avaliação imprecisa. Além disso, os pesquisadores não consideraram a sensibilização induzida pela resposta inflamatória no período pós-operatório imediato 16, 17 .
Neste estudo foi utilizado o protocolo de analgesia preemptiva proposta por McQuay, no qual o efeito sobre a dor pós-operatória é observado com o fármaco administrado antes e após a incisão cirúrgica na mesma dose e pela mesma via 18 .
Uma revisão sistemática concluiu que o efeito analgésico preemptivo depende da técnica analgésica selecionada. Os autores de um estudo obtiveram efeito preemptivo evidente com analgesia peridural, diminuindo a intensidade da dor e o consumo de analgésico complementar aumentando o tempo para solicitar a primeira complementação 19 . Outros autores também obtiveram redução da intensidade da dor pós-operatória com a administração de cetamina, antes e durante a operação 20, 21 . No entanto, não obtiveram melhor efeito analgésico com a cetamina, quando administrada antes da incisão ou após a operação 22, 23 .
Os antagonistas de receptores NMDA, como a cetamina, podem reduzir a sensibilização central e hiperalgesia 3, [7] [8] [9] [10] 24 . A cetamina poderia ser eficaz no sentido de atenuar as citocinas durante a operação e melhorar a recuperação 15, 25 .
Este estudo investigou as citocinas pró-inflamatórias (IL-6, TNF-α) e anti-inflamatórias (IL-10), para verificar suas concentrações com o trauma e medicamentos por via peridural. As concentrações de interleucinas foram avaliadas três horas após a incisão cirúrgica, pois a produção de citocinas é observada dentro de duas a quatro horas após a lesão tecidual 26 . A S(+)-cetamina por via peridural antes ou após a incisão cirúrgica não promoveu concentrações plasmáticas diferentes de IL-6, TNF-α ou IL-10. No entanto, a IL-6 e IL-10 foram significantemente menores no Grupo 1 em quase todos os momentos. Em conclusão, a injeção de 25 mg de S-(+)cetamina por via peridural antes da incisão reduziu a intensidade da dor apenas 12 horas após a operação e não alterou a produção de citocinas. A manutenção da S(+)-cetamina durante o período pós-operatório parece ser uma proposta interessante a ser testada.
